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Resumo
Os ovários são órgãos sexuais femininos que tem como principais funções a gametogênese e a esteroidogenese. A gametogênese caracteriza-
se pela produção de células reprodutivas femininas ou óvulos e a esteroidogenese pela produção de hormônios esteróides. Em especial nos 
ruminantes, a formação dos gametas femininos e dos folículos ovarianos é iniciada no período pré-natal. Esta revisão destaca os principais 
processos morfofisiológicos envolvidos na ovogênese e na foliculogênese. A ovogênese pode ser definida como o conjunto de processos 
que compreende o desenvolvimento e diferenciação das células germinativas primordiais até a formação do óvulo e sua fecundação. Já a 
foliculogênese inclui a unidade morfofuncional do ovário que desempenha a função de produção de hormônios esteróides e a de manutenção 
da viabilidade do óvulo até a ovulação. Com o crescente avanço das biotécnicas de reprodução assistida, a compreensão das funções da 
ovogênese e foliculogênese é essencial para eficiência reprodutiva dos animais e para obtenção de descendentes viáveis a partir de ovócitos 
cultivados in vitro.
Palavras-chave: Folículo Ovariano. Mamíferos. Ovulação.

Abstract
The ovaries are the female sexual organs whose main functions are the gametogenesis and steroidogenesis. Gametogenesis is characterized by the 
production of female reproductive cells or ova, and steroidogenesis by the production of steroid hormones. Especially in ruminants, the formation 
of female gametes and ovarian follicles is initiated in the prenatal period. This review highlights the main morphophysiological processes 
involved in oogenesis and folliculogenesis. Oogenesis can be defined as the set of processes covering the development and differentiation of 
primordial germ cells until the formation of the egg and its fertilization. On the other hand, folliculogenesis includes morphofunctional unit 
of the ovary that serves as the production of steroid hormones and maintenance of the viability of the egg until ovulation. With an increasing 
breakthrough of biotechnical assisted reproductive functions, understanding of oogenesis and folliculogenesis is essential for reproductive 
efficiency of animals and for obtaining viable offspring from oocytes cultured in vitro.
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1 Introdução 

A ovogênese refere-se à sequência de eventos em 
que as células germinativas primordiais diferenciam-
se inicialmente em ovogônias, seguindo para ovócitos 
primários e posteriormente secundários, quando ocorre 
a extrusão do primeiro corpúsculo polar. O processo 
é finalizado com a fecundação do ovócito maturo e a 
liberação do segundo corpúsculo polar. O evento da 
foliculogênese inicia-se com a formação dos folículos 
primordiais, que progridem para primários, secundários, 
terciários, pré-ovulatórios e finaliza com a ovulação de 
um ovócito maturo, neste caso da espécie bovina (Figura 
1). Este estudo tem por finalidade destacar os principais 
processos morfofisiológicos envolvidos na ovogênese e na 
foliculogênese.

Figura 1: Diagrama simplificado da ovogênese e 
foliculogênese2,14.
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2 Desenvolvimento 

2.1 Métodos

A revisão da literatura foi baseada em pesquisa na base 
de dados PubMed, SciELO e Biblioteca Digital de Teses e 
Dissertações da Universidade de São Paulo - USP, utilizando 
as palavras-chave “Foliculogênese”, “ovogênese”, “folículos 
ovarianos”, “células germinativas primordiais” e “gametas 
femininos” e selecionando, entre os artigos encontrados, 
aqueles que correlacionavam com o artigo ovogênese e 
foliculogênese em mamíferos.

A diferenciação das células da linhagem germinativa 
feminina ocorre totalmente, ou quase totalmente, na fase 
embrionária, dependendo da espécie1,2. As células germinativas 
primordiais (2n) migram para as gônadas femininas (ovário), 
onde iniciam o processo de diferenciação para ovogônias 
(2n). Estas células apresentam intensa proliferação através 
da divisão mitótica, mantendo-se diploides2,3. Ainda na fase 
embrionária, estas células iniciam o processo de diferenciação 
para ovócitos primários (2n), dando início ao processo 
meiótico com a duplicação do DNA; esse estádio da divisão 
celular é interrompido antes de completar a prófase da primeira 
das duas divisões meióticas que caracterizam o processo1,3,4. 

Ao nascerem, os bovinos dispõe de determinado número 
de ovócitos primários, cada qual com o material genético 
duplicado2. O processo de diferenciação dos ovócitos 
primários para secundários é iniciado na maturidade sexual, 
quando um ovócito (2n = 60 cromossomos já duplicados) 
conclui a primeira meiose iniciada na fase fetal; na espécie 
bovina, este processo ocorre em intervalos médios de 21 
dias. Nesta fase, o ovócito secundário (n = 30 cromossomos 
duplicados) encontra-se apto para fecundação. Após a fusão 
com o espermatozóide, o ovócito finaliza sua segunda 
divisão meiótica (n = 30 cromossomos simples). O material 
genético do ovócito é reduzido à metade por meio de duas 
divisões meióticas sucessivas. A ploidia celular retorna à sua 
conformação original (2n) após a fecundação do ovócito com 
a interação (singamia) dos pronúcleos masculino e feminino, 
formando o zigoto que originará o embrião1,2,5

2.2 Formação do ovócito

Nos vertebrados, as células germinativas primordiais 
dão origem aos gametas e são caracterizadas por sua forma 
oval ou redonda, com contorno irregular e grande núcleo 
com nucléolos proeminentes6. As avaliações realizadas 
por ultraestrutura mostraram que estas células contêm, 
no citoplasma, ribossomos, mitocôndrias, grânulos de 
glicogênio, gotículas de lipídio em grande quantidade 
e retículo endoplasmático e complexo de Golgi pouco 
desenvolvidos7-9. 

Estas células diferenciam-se em ovogônias, que por sua 
vez dão origem a todos os ovócitos da gônada feminina. A 
população de ovogônias tem um número predeterminado de 
divisões mitóticas, espécie-específica. No fim do ciclo de 

divisões mitóticas, as ovogônias aumentam de tamanho e 
entram em prófase I na primeira meiose, diferenciando-se, 
assim, como ovócitos primários1,10. A prófase da primeira 
meiose é dividida em cinco estágios sequenciais: leptóteno, 
zigóteno, paquíteno, diplóteno e diacinese. Porém, o processo 
meiótico no ovócito é interrompido ainda no estágio na 
prófase I, antes de completar o estágio de diplóteno, também 
denominado de dictióteno. O ovócito permanece neste estágio 
da divisão celular até o início da maturação ovocitária no 
período da maturidade sexual. Em bovinos, a formação dos 
ovócitos primários ocorre entre 75 e 80 dias (Tabela 1) após a 
concepção 2,11,12.

Tabela 1: Cronologia dos eventos da ovogênese e foliculogênese 
durante a gestação em bovino e ovino2,4,11

Eventos
Dias de gestação

Bovino Ovino
Células germinativas primordiais 35 23
Ovogônias 60 48
Ovócitos primários 75-80 55
Folículos primordiais 90-130 90
Folículos primários 140 95
Folículos secundários 210 103
Folículos terciários 230-250 150
Nascimento 280 150

Estudos em fetos de ovinos mostram que as ovogônias 
e os ovócitos começam o crescimento antes, durante 
e após a formação dos folículos11-13 e que o número de 
ovócitos inclusos nos folículos primordiais diminuem por 
degeneração, próximo ao nascimento e sob circunstâncias 
normais14. Entretanto, o ovário possui células germinativas 
mitoticamente ativas que sustentam a formação de novos 
ovócitos e folículos. Bukovsky et al.15 demonstraram que, em 
mamíferos, células germinativas primordiais originam a partir 
de precursores de células somáticas e os ovários de mulheres 
adultas possuem componentes para a formação de novas 
células germinativas e folículos primordiais. Essas novas 
células diferenciam-se sequencialmente a partir das células 
progenitoras mesenquimais, que se localizam na túnica 
albugínea ovariana. A formação de novos folículos ovarianos 
durante todo o período reprodutivo pode compensar a atresia 
de uma parcela significativa do pool folicular e pode assegurar 
a preservação do número constante de folículos.

2.3 Formação dos folículos

Na transição da mitose para meiose as ovogônias 
transformam-se em ovócitos primários e folículos primordiais 
ao redor do ovócito, com uma camada de 4 a 8 células 
somáticas, chamadas pré-granulosas e uma lâmina basal 
formando a primeira categoria de folículo, denominado 
folículo primordial4,16. 
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Na maioria das espécies investigadas, as células da 
granulosa dos folículos primordiais podem ser originadas das 
células mesoteliais ou das células mesonéfricas, ou ainda de 
ambas as células4,14,17. Os folículos primordiais estão localizados 
na região periférica do córtex ovariano e apresentam dois 
formatos de células da granulosa: pavimentoso e cúbico18. 
Os folículos primordiais, primários e secundários (Tabela 
1) aparecem por volta de 90, 140 e 210 dias no ovário fetal 
de bovino, respectivamente2,4. Os folículos permanecem 
quiescentes nos ovários até o recrutamento e o crescimento 
de um pool de folículos primordiais da população ovariana. 
Diariamente, um grupo desses folículos é recrutado do estoque 
de folículos primordiais. Estudos morfométricos sugerem 
que o crescimento dos folículos é baseado na ordem em que 
são formados19. Consequentemente, os folículos primordiais 
transformam-se em folículos primários de acordo com a ordem 
de formação, e essa transformação pode acontecer após alguns 
dias, anos ou décadas, dependendo da espécie14. 

A classificação em folículos primários se dá quando uma 
única camada de células da granulosa, com formato cuboide, 
cerca o ovócito. A transição de folículos primordiais para 
folículos primários é realizada através de um processo de 
maturação muito lento, visto que o diâmetro do ovócito muda 
lentamente20,21. A progressão do folículo ao estádio secundário 
é caracterizada pela formação da segunda camada de células 
da granulosa e pela deposição inicial do material da zona 
pelúcida em torno do ovócito, que aumenta de tamanho4,22-25. 

Os folículos ovarianos são classificados, em termos gerais, 
em pré-antrais e antrais. Os folículos pré-antrais são constituídos 
pelos folículos primordiais, primários e secundários e são 
diferenciados entre si pela forma e número de camadas de 
células da granulosa que circunda o ovócito2,4. Por outro lado, 
os folículos antrais são aqueles que apresentam cavidade antral, 
ou seja, presença de líquido folicular, também denominados 
folículos terciários, pré-ovulatórios ou folículo de Graaf2,21,25,26.

2.4 Formação da zona pelúcida

O fator da linha germinativa alfa (FIGa) e o fator de 
transcrição E12 são responsáveis pela ativação da expressão 
de três genes ovócito-específicos que, dependendo da 
espécie, podem ser expressos pelo ovócito, células da 
granulosa, ovócito/granulosa ou pelo ovário e vão induzir 
a transcrição das glicoproteínas extracelulares (ZP1, ZP2 e 
ZP3), as quais constituem a zona pelúcida. Esta estrutura é 
um revestimento protetor situado em torno do ovócito, com 
múltiplas funções, sendo essencial para o desenvolvimento 
normal do folículo27-30. A zona pelúcida é formada no decorrer 
do desenvolvimento folículo/ovócito, a partir da formação dos 
folículos primordiais2,22-24.

2.5 Fatores envolvidos nos folículos pré-antrais pequenos

A ativação do crescimento dos folículos em bovinos é 
caracterizada pela aquisição de uma camada completa de 11 
a 20 células cubóides da granulosa, em torno do ovócito4. Na 

transição de folículos primordiais até secundários, os fatores 
derivados dos ovócitos (Ex.: Activina, Proteína morfogenética 
óssea-15, Fatores de crescimento de fibroblasto, epidermal, 
diferencial-9 e semelhante à insulina-1) e das células 
da granulosa (Ex.: Neurotrofina-4, Andrógenos, Fator 
esteroidogênico-1, Fator de crescimento neural, semelhante 
à insulina-1 e epidermal) são responsáveis pela indução ou 
inibição do desenvolvimento dos folículos/ovócitos. Os 
mecanismos responsáveis pelo crescimento dos ovócitos/
folículos pré-antrais são ainda pouco conhecidos4,11,12,14. 

A primeira função dos fatores de transcrição derivados do 
ovócito parece ser de coordenar o desenvolvimento do folículo 
primordial. A influência do ovócito nas células da granulosa 
dos folículos pré-antrais pode estabelecer o programa para 
o desenvolvimento dos folículos antrais, à medida que os 
hormônios gonadotróficos exercem seus efeitos mais decisivos 
sobre os folículos31.

O fator de crescimento dos nervos (NGF) faz parte da 
família de proteínas das neurotrofinas (NT-3/4/5), que estão 
envolvidas na sobrevivência e diferenciação dos neurônios no 
sistema nervoso central e periférico. A síntese de NGF nas 
células da granulosa sugere outra função para as proteínas 
neurotrofinas no sistema endócrino reprodutivo. O NGF 
está envolvido no crescimento dos folículos primordiais, 
independentemente das gonadotrofinas pituitárias32. A 
expressão do receptor do hormônio folículo estimulante 
(FSHr) parece ser iniciada a partir dos folículos primários, os 
quais são responsivos ao FSH, embora os receptores do FSH 
sejam variáveis neste estádio de desenvolvimento18,33. 

A expressão do NGF (NT-4) nas células da granulosa 
tem ação regulatória no desenvolvimento dos ovócitos de 
mamíferos, por atuarem nos receptores da tirosina cinase 
B, bem como no desenvolvimento do estroma ovariano, 
através da interação com o receptor de neurotrofinas p7514,34. 
O silenciamento do gene que codifica o NGF resulta na 
deficiência do desenvolvimento do ovário, redução do número 
de folículos e aumento de ovócitos desnudos. O NGF também 
pode atuar nas células da teca que expressam os receptores 
tirosina cinase A, aumentando sua proliferação horas antes da 
ovulação32,35.

2.6 Fatores envolvidos nos folículos secundários e antrais

Fatores que influenciam o desenvolvimento dos folículos 
secundários e terciários podem ser derivados dos ovócitos 
(Ex.: Proteína morfogenética óssea-15, Fator de crescimento 
diferencial-9 e Conexina-37), das células da granulosa (Ex.: 
Fator de crescimento epidermal, Activina, Folistatina, Inibina) 
e das células da teca (Ex.: Fator de crescimento epidermal, 
Proteínas morfogenética óssea e Fator de crescimento 
semelhante a insulina II)14. 

Os folículos secundários são responsivos aos hormônios 
gonadotróficos e podem progredir para o estádio seguinte 
do desenvolvimento (antral), com uma circulação mínima 
de FSH, mas o hormônio luteinizante (LH) parece ser mais 
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importante para o crescimento dos folículos neste estádio 
do desenvolvimento, provavelmente porque as células da 
granulosa apresentam receptores para FSH pouco funcionais. 
Assim, através dos receptores de LH nas células da teca, o 
hormônio desencadeia o processo de biossíntese de andrógenos 
tecais que podem estimular a formação de novos receptores 
de FSH nas células da granulosa. Deste modo o FSH pode 
amplificar seu efeito sobre os folículos secundários14,36,37.

Os folículos antrais são caracterizados pela formação de 
uma cavidade, o antro, que acumula líquido folicular no interior 
das multicamadas de células da granulosa. A produção deste 
líquido folicular é intensificada com o aumento do tamanho 
dos folículos. Esse líquido serve como fonte importante de 
moléculas reguladoras, como as gonadotrofinas, os esteróides, 
os fatores de crescimento, as enzimas, as proteoglicanas e as 
lipoproteínas que são derivadas do sangue e das células que 
integram o folículo14. 

Os sinais para a formação do antro não são bem 
compreendidos, no entanto, tem sido demonstrado que o FSH 
e os fatores de crescimento epidérmico semelhante à insulina 
tipo 1 promovem a formação do antro em folículos cultivados 
in vitro, os quais apresentam multicamadas de células da 
granulosa38,39. O crescimento dos folículos antrais em bovinos 
ocorre em duas fases distintas: a) fase lenta: os folículos 
demoram aproximadamente 30 dias para avançar de 0,3 mm de 
diâmetro para o estádio de pequenos folículos antrais, com cerca 
de 3 mm de diâmetro40. Neste período do crescimento folicular, 
o ovócito atinge seu crescimento final, com aproximadamente 
110 µm de diâmetro, o que está relacionado com a aquisição 
da competência para o desenvolvimento22,25; b) fase rápida: os 
folículos pequenos, de aproximadamente 3 mm de diâmetro, 
demoram de 5 a 7 dias para se tornar folículos dominantes, com 
mais de 8 mm de diâmetro. Esta fase é seguida por um período 
variável de dominância, que culmina no desenvolvimento do 
folículo pré-ovulatório e, em seguida, na ovulação40,41. 

Sumarizando, o desenvolvimento dos folículos antrais 
é caracterizado pela fase de crescimento, recrutamento, 
seleção e dominância do folículo pré-ovulatório. Os ciclos 
de recrutamento ocorrem em ondas e são acompanhados da 
seleção dos folículos antrais, variando entre animais e de 
acordo com a espécie14. Quando os folículos bovinos atingem 
um diâmetro de aproximadamente 8 mm, é iniciada a seleção 
dos folículos antrais e o desenvolvimento dos receptores para 
LH nas células da granulosa. Dependendo da raça e sob a 
influência do LH, apesar da diminuição das concentrações 
de FSH, os folículos aumentam de tamanho rapidamente, 
tornando-se maiores que os outros folículos, podendo chegar 
a aproximadamente 15 mm de diâmetro no estádio de folículo 
ovulatório14,41-43.

2.7 Maturação ovocitária

Na espécie bovina, in vivo a meiose é reiniciada com o 
surgimento do pico de LH, ocorrendo somente nos ovócitos 
meioticamente competentes dos folículos pré-ovulatórios4,25. 

A competência dos ovócitos tem uma estreita relação com 
as multicamadas de células do cumulus que são linhagens 
de células da granulosa, as quais envolvem os ovócitos, 
mantendo uma importante via de comunicação através das 
junções comunicantes GAP (gap junctions), antes e durante 
o pico de LH25,44. Logo após o pico, ocorre o desaparecimento 
dessas vias de comunicação entre o ovócito e as células do 
cumulus24. 

A progressão do ovócito até o estádio de metáfase da 
segunda meiose é marcada por uma série de transformações 
no núcleo e no citoplasma do ovócito, tanto in vivo como in 
vitro. Estes eventos caracterizam a maturação ovocitária. Na 
transição entre prófase I e metáfase II, ocorre uma complexa 
cascata de fosforilações e desfosforilações, envolvendo uma 
série de proteínas que participam do reinício e da regulação 
da meiose na maturação do ovócito. Entre as proteínas que 
mais se destacam no período da maturação, estão as do fator 
promotor da maturação (MPF) e as proteínas cinase, ativadas 
por mitogenos (MAPK). 

O MPF é o principal regulador das alterações morfológicas 
durante a maturação, como a condensação dos cromossomos, 
rompimento do envelope nuclear e organização das organelas 
citoplasmáticas com a participação das proteínas MAPK45-47. 
A via MAPK é ativada universalmente durante a maturação 
em ovócitos de vertebrados. Entretanto, o tempo requerido 
para sua ativação é díspar nas diferentes espécies48. 

2.8 Ovulação

Os folículos dominantes são caracterizados por uma 
rede vascular elaborada. Essas finas redes de capilares estão 
localizadas entre as camadas das células da teca dos folículos 
pré-ovulatórios, chegando próximo às camadas das células 
da granulosa. Os nutrientes e hormônios são fornecidos 
por difusão em um fluxo bidirecional entre as células da 
granulosa e a rede de capilares. O aumento do fluxo de sangue 
para as camadas das células da teca do folículo dominante 
resulta no aumento sistêmico do suprimento de hormônios 
gonadotróficos, fatores hormonais e bioquímicos, necessários 
para o desenvolvimento e ovulação do folículo41,49. A ovulação 
ocorre em consequência de uma interação dinâmica entre o 
pico pré-ovulatório causado pelo LH e os fatores locais, 
incluindo os esteróides. O pico de LH provoca mudanças 
estruturais e bioquímicas, que conduzem à ruptura do folículo 
ovulatório, tendo, como resultado, a extrusão do ovócito 
maturo e o desenvolvimento subsequente do corpo lúteo. As 
fibras de colágeno contidas na túnica albugínea, nas camadas 
das células da teca e na membrana basal contribuem para 
elasticidade e resistência da parede folicular. A degradação 
das camadas de colágeno é acompanhada pela dilatação e 
permeabilidade vascular aumentada, que são necessárias para 
a ruptura folicular41,49. Outro processo induzido pelo LH que 
culmina na ovulação é a expansão das células do cumulus 
por meio da secreção do hialuronano (ácido hialuronico), que 
forma um muco elástico na matriz extracelular14. Esta estrutura 
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da matriz é importante para a extrusão do ovócito do folículo 
ovulatório e para a captura do ovócito pelas fimbrias50.

Apesar dos efeitos estimuladores intensos produzidos 
pelo LH, as células do cumulus e o ovócito expressam pouco 
ou nenhum receptor para este hormônio, sendo, portanto, 
insensíveis à sua estimulação direta do LH. A ação do LH 
parece ser mediada por proteínas relacionadas com o EGF, 
que são capazes de propagar o estímulo do LH através das vias 
autócrina e parácrina51.

3 Conclusão

Esta revisão enfoca os principais processos morfofisiológicos 
envolvidos na ovogênese e na foliculogênese. A compreensão 
destes pode ser aplicada em aprimoramentos das biotecnologias 
da reprodução assistida, aumentando a eficiência dos resultados 
ou abrindo caminho para diagnósticos e/ou terapias.
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